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Com o aumento da expectativa de vida de população, os quadros de demência experimentaram um 
avanço significativo. A principal demência é a Doença de Alzheimer (DA), que atinge cerca de 47 
milhões de pessoas no mundo. Sua etiologia é desconhecida, os tratamentos disponíveis são apenas 
paliativos e apresentam alto custo. Além disso, seu diagnóstico é controverso. O objetivo deste 
trabalho é revisar os principais aspectos inerentes às recentes descobertas quanto à etiologia, 
fisiopatologia, tratamento e diagnóstico da DA. Para isso, buscou-se literatura científica disponível 
em artigos publicados na SciELO.br, Portal de Periódicos da CAPES, PubMed e 
ScienceDirect.com. Selecionou-se materiais publicados entre os anos de 2008-2018, e fez-se uso 
dos termos Doença de Alzheimer, bases bioquímicas na DA, bases moleculares na DA, diagnóstico 
da DA e biomarcadores da DA para consulta nas plataformas. A DA é uma patologia crônico-
degenerativa que atinge cerca de 47 milhões de pessoas no mundo. Sua etiologia é bastante 
discutida, entretanto, sabe-se que é multifatorial e responsável por comprometer a cognição, 
memória, alterações de personalidade e humor nos pacientes. Os tratamentos disponíveis são 
baseados na inibição da acetilcolinesterase e antagonista de receptor NMDA; contudo, culminam 
com reações adversas severas, além de alto custo financeiro e emocional para os pacientes e seus 
cuidadores. Quanto ao seu diagnóstico, basicamente é feito de forma clínica com pouca 
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contribuição de recursos bioquímicos. Tendo em vista o exposto, é imprescindível que os estudos 
sobre a etiologia, tratamento e formas de diagnóstico da DA sejam aprofundados.  
 





Population life expectancy increased, and consequently, dementia has experienced a significant 
advance. The primary dementia is Alzheimer's Disease (AD), which affects about 47 million people 
worldwide. Its etiology is unknown, and the available treatments are only palliative and costly. 
Moreover, its diagnosis is controversial. This review aimed to elucidate the main aspects inherent 
to recent findings regarding the etiology, pathophysiology, treatment, and diagnosis of AD. For this 
purpose, we searched scientific literature available in articles published in SciELO.br, CAPES 
Periodic, PubMed, and ScienceDirect.com. We selected materials published between 2008-2019 
and used the terms Alzheimer's disease, biochemical bases in AD, molecular bases in AD, diagnosis 
of AD, and AD biomarkers for platform consultation. AD is a chronic degenerative pathology, and 
its etiology is widely discussed; however, it is known to be multifactorial and responsible for 
compromising cognition, memory, personality changes, and mood in patients. Available treatments 
are based on inhibition of acetylcholinesterase and NMDA receptor, but they result in severe side 
effects, high financial and emotional cost to patients, and their caregivers. Diagnosis is established 
primarily through clinical symptoms, without any specif biochemical marker. Given this scenario, 
studies about the etiology, treatment, and diagnosis of AD must be carefully conducted. 
 




A doença de Alzheimer (DA) é a principal forma de demência que vem sendo diagnosticada 
em pacientes com mais de 65 anos – delimitada, nesse caso, como DA de início tardio. Há também 
relatos de acometidos pela doença com idade inferior a 60 anos, conhecida como DA de início 
precoce. Dentre os pacientes, estima-se que aproximadamente 47 milhões de pessoas sejam 
atingidas pela mesma (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2016; KUMAR et al., 2018). 
A patologia caracteriza-se como uma doença crônico-degenerativa que apresenta algumas 
evidências bioquímicas como hiperfosforilação da proteína tau, presença de aglomerados de 
proteína insolúvel, excitoxicidade glutamatérgica, comprometimento e morte neuronal. Os sinais 
fisiológicos são lapsos de memória, perda da capacidade cognitiva, dificuldade de concentração, 
alteração da personalidade e, em casos mais graves, o comprometimento de funções fisiológicas 
involuntárias, desencadeando o óbito (FALCO et al., 2016; REITZ, C.; MAYEUX, 2014). 
Algumas teorias tentam explicar o surgimento e progressão da DA: hipótese colinérgica, 
glutamatérgica, estresse oxidativo, neuroinflamação, dentre outras; entretanto, recentes pesquisas 
demonstram haver uma correlação entre as teorias, além de novas evidências surgidas como a 
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presença de comorbidades (exemplo: diabetes, depressão e ansiedade). Desta forma, não há 
tratamento preventivo ou que recupere a perda neuronal dos pacientes; apenas fármacos com 
propósito paliativos os inibidores da acetilcolinesterase (KUMAR et al., 2018; REITZ, C.; 
MAYEUX, 2014). Entretanto, os fármacos são responsáveis por extensos efeitos colaterais e 
apenas retardam a evolução da doença, sendo que a maioria dos pacientes precisa fazer uso 
concomitante de demais medicações, fator que contribui para a exacerbação dos efeitos adversos e 
baixa adesão ao tratamento (AMOAH et al., 2015; CARACI et al., 2018; SCHELTENS et al., 
2016). 
Quanto ao diagnóstico dos pacientes com DA, ainda há um longo caminho a percorrer: a 
maior sensibilidade e eficácia é encontrada apenas na autópsia cerebral no período post-mortem. 
Dentre os recursos disponíveis, o diagnóstico clínico ainda é baseado em evidências e exames de 
imagens, sendo que os exames bioquímicos apresentam lacunas como baixa especificidade e 
sensibilidade (DANI et al., 2017; TAN et al., 2014). 
Contextualizando todas as informações supracitadas com o aumento da expectativa de vida 
da população, estima-se que os gastos dispendidos em pacientes com DA são bilionários (EUA). A 
falta de clareza na etiologia da doença, poucos tratamentos disponíveis, diagnóstico precário e 
associação com demais patologias; são apenas alguns dos pontos frágeis nesse contexto 
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2016, ANAND et al., 2014). 
 À vista do exposto, a presente revisão de literatura científica tem como objetivo contribuir 
para a atualização de dados pertinentes a DA, novos indícios sobre sua fisiopatologia e bases 
biomoleculares, além de corroborar informações teóricas com a prática clínica e laboratorial.  
 
2 METODOLOGIA 
As informações cientificas utilizadas para construir a presente revisão de literatura foram 
retiradas de artigos encontrados nos bancos de dados SciELO.br, Portal de Periódicos CAPES, 
PubMed e a na plataforma virtual ScienceDirect.com. Foram realizadas buscas isoladas pelos 
termos: Alzheimer, demência e biomarcadores; além da busca combinada de palavras: Doença de 
Alzheimer, bases bioquímicas na DA, bases moleculares da DA, diagnóstico na DA, biomarcadores 
na DA. 
Devido ao grande número de menções envolvendo o tema, optou-se por selecionar materiais 
publicados entre 2008 a 2018, dando preferência às informações mais recentes possíveis. Exclui-
se da revisão os trabalhos que não combinavam três palavras, além daqueles que, após leitura, 
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divergiam quanto ao objetivo da pesquisa. No total fez-se uso de 38 trabalhos, sendo 06 em 
português e 32 em inglês 
 
3 DESENVOLVIMENTO 
3.1 EPIDEMIOLOGIA DA DA  
  Dentre os aproximadamente 47 milhões de pacientes já diagnosticados com alguma forma 
de demência a nível mundial, estima-se que cerca de 50 % a 70 % deles apresentem a Doença de 
Alzheimer. De acordo com projeções matemáticas, esta porcentagem triplicará entre os anos de 
2030 a 2050, configurando uma epidemia global. Soma-se a isso o fato do crescente aumento da 
expectativa de vida da população, além da diminuição da taxa de natalidade a nível global 
(KUMAR et al., 2018; SASAGURI et al., 2017). Segundo dados disponíveis em documento 
publicado pela Alzheimer`s Association (2016), estima-se que haja maior concentração de 
pacientes com a doença em países como Brasil, Índia e China; além de uma maior prevalência em 
mulheres. No Brasil, estima-se que haja cerca de 1 milhão de pacientes diagnosticados com DA; 
entretanto, salienta-se que os dados epidemiológicos são bastante escassos e apresentam lacunas 
consideráveis de tempo quando comparados à população mundial (TEIXEIRA et al., 2015). 
  Devido ao crescimento exponencial dos pacientes acometidos pela doença, das projeções 
alarmantes quanto ao seu desenvolvimento, do custo da terapêutica, dos poucos tratamentos 
disponíveis e as causas biológicas da mesma não serem totalmente esclarecidas, a DA foi priorizada 
pelo grupo de países mais desenvolvidos do mundo – o G8, como doença primordial a ser estudada, 
com a ambição da busca de uma possível cura estabelecida até 2025 (NIU et al., 2017; 
SCHELTENS et al., 2016). 
 
3.2 FISIOLOPATOLOGIA E BASES BIOQUÍMICAS DA DA 
Exames post-mortem de pacientes com DA revelam a presença de atrofia da estrutura 
cerebral e depósitos proteicos. Esse comprometimento do cérebro resulta em falhas na memória 
recente, problemas comportamentais, de linguagem, capacidade de julgamento, atenção e funções 
executivas (BEKRIS et al., 2010). Estudos mais recentes apontam que as principais áreas cerebrais 
afetadas pela DA consistem nas amídalas cerebelosas, hipocampo e córtex entorrinal do lóbulo 
temporal; já as porções parientais e frontais do córtex associativo são menos afetadas (FALCO et 
al., 2016). 
 Já é conhecido o fato que a DA pode se desenvolver por anos antes dos primeiros sintomas 
clínicos aparecerem, o que é correlacionado à presença de fatores de risco associados ao seu 
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desencadeamento como: estilo de vida, diabetes, hiperlipidemia, trauma craniano, doenças do SNC 
prévias, herança genética e predisposição à problemas vasculares (ANAND et al., 2014; 
SCHELTENS et al., 2016). 
Os principais achados bioquímicos em pacientes com DA configuram-se como a presença 
de atrofia cortical difusa, degeneração neurovascular, perdas neuronais e sinápticas, presença de 
placas senis extracelulares (agregados de proteína β-amiloide – Aβ) e massas intracelulares 
formadas pela proteína tau são alguns dos dados mais relevantes em pacientes com DA. Além disso, 
estresse oxidativo, neuroinflamação, desregulação de cálcio, deficiência e distribuição alterada das 
mitocôndrias, oligomerização do peptídeo Aβ, toxicidade sináptica e problemas na homeostase 
metálica (FALCO et al., 2016; MAMELAK, 2017).  
 
3.2.1 Teorias sobre o desenvolvimento da DA 
 Algumas teorias foram estudadas ao longo dos anos, porém, a mais aceita pela comunidade 
científica é a hipótese da cascata amiloide. A APP – proteína precursora amiloide – é responsável 
pela plasticidade neuronal e formação sináptica, estando presente em membranas neuronais 
íntegras. O metabolismo não-amiloidogênico da APP é realizado pela α-secretase, que libera um 
fragmento solúvel α-APP, remetido por efeitos neurotróficos e neuroprotetores (BLENNOW et al.; 
2015; MOHAMED; SHAKERI; RAO, 2016). 
 Entretanto, o metabolismo amiloidogênico da APP é iniciado pela β-secretase e finalizado 
pela γ-secretase, sendo responsável pela liberação de peptídeos com 36 a 42 aminoácidos. O 
peptídeo Aβ 1-42 é a forma mais longa dessa fragmentação, possui uma predisposição à agregação 
e formação de fibrilas, com consequente deposição em placas senis e desencadeamento de 
toxicidade neuronal (FALCO et al., 2016; MAMELAK, 2017; MOHAMED; SHAKERI; RAO, 
2016). 
 Demais achados bioquímicos envolvendo a cascata amiloidal incluem mutações na 
presenilina 1 e/ou 2, que são genes responsáveis pela codificação da APP; além de polimorfismos 
da apolipoproteína E4 (APOE4). Todas essas constatações convergem ao fato de que o acúmulo de 
placas β-amiloides gera agregação da tau hiperfosforilada e emaranhados neurofibrilares (ITTNER; 
GOTZ, 2011; SASAGURI et al., 2017). 
 Primordialmente, a proteína tau era associada unicamente à estabilização e ligação de 
microtúbulos presentes nos axônios e, em menor quantidade, nos dentritos. Mudanças 
conformacionais nessas estruturas e acúmulo de fragmentos amiloides seriam responsáveis pela 
hiperfosforilação da proteína tau; contudo, recentes pesquisas apontam que esta proteína participa 
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ainda de transmissões sinápticas e está presente em outras patologias neurológicas (FALCO et al., 
2016; POOLER et al., 2014). 
 Outra teoria bastante estudada desde meados dos anos 70 é a colinérgica, que corrobora o 
papel crucial do neurotransmissor acetilcolina na formação da memória e capacidade cognitiva. 
Devido ao fato dos neurônios colinérgicos terem sua estrutura comprometida, por muitos anos 
voltou-se a pesquisa científica unicamente na busca da causa da destruição neuronal; fato este que 
baseia primordialmente grande parte dos fármacos disponíveis no mercado para o tratamento da 
DA: os inibidores de acetilcolinesterase (REITZ; MAYEUX, 2014). 
 Já por volta dos anos 80, estudos demonstraram ainda que haveria uma excitoxicidade 
glutamatérgica em pacientes com DA provocada pelo excesso do estímulo do SNC através dos 
receptores NMDA (N-metil-D-Aspartato), por intermédio do glutamato. Estes estudos são 
utilizados por muitos grupos de pesquisa como base para entendimento do processo 
neurodegenerativo (FALCO et al., 2016; REITZ; MAYEUX, 2014). 
 Contudo, recentes pesquisas vêm elucidando ainda a contribuição do estresse oxidativo para 
o surgimento e/ou progressão da DA. O processo de oxidação é fundamental a vida, tendo em vista 
que a partir dele são gerados energia, síntese de substâncias, fagocitose, regulação e sinalização 
intracelular. Ocorre de forma natural ou por alguma injúria ao organismo, gerando estruturas que 
possuem um elétron desemparelhado no átomo de oxigênio (ERO), de nitrogênio (ERN) ou enxofre 
(ERS) (BARREIROS et al., 2006; MAMELAK, 2017; OLIVEIRA et al., 2009; ZIS; STRYDOM, 
2018).  
As EROs são mediadores intracelulares para a tradução de sinais, controle da proliferação 
celular e expressão gênica; contudo, quando não há equilíbrio entre a produção e a defesa 
antioxidante da célula, as EROs geram danos como estresse oxidativo e perda da função celular. 
Estima-se que de 2 a 5% dos elétrons envolvidos nas reações bioquímicas normais são desviados 
para a produção de EROs (GREIG et al., 2008). A geração de excesso de radicais livres pode ser 
desencadeada por tabagismo, dieta inadequada, exposição à radiação ultravioleta, riscos ambientais 
(temperatura elevada e poluição), envelhecimento, dentre outros (PINHO et al., 2010). 
Conforme Swomley et al. (2014), já é estabelecido há bastante tempo que o estresse 
oxidativo na DA potencializa os danos celulares, como a neurodegeneração. Uma das hipóteses 
consiste no fato da geração de espécies reativas quando há o contato entre a Aβ e a membrana 
lipídica, pois o peptídeo Aβ 1-42 possui um resíduo de metionina (Met-35) em sua extremidade, que 
é estabilizado pela oxidação de um elétron ligado aos radicais livres sulfidrilo (MetS+).  
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O cérebro, por possuir basicamente uma composição de lipídeos polinsaturados, é detentor 
de poucas defesas antioxidantes intrínsecas; dentre elas, pode-se citar a glutationa e suas isoformas. 
Além disso, devido à grande quantidade de ligações duplas nas estruturas carbônicas, apresenta 
maior susceptibilidade ao ataque de radicais livres, quando comparado a demais estruturas (WANG 
et al., 2014). 
Além da gama de fatores supracitados, pode-se ressaltar ainda que 1% a 5% dos pacientes 
com DA a possuem devido à predisposição genética: sabe-se que um reduzido número de famílias 
possui tendência ao desenvolvimento da DA, que acontece geralmente após os trinta anos – 
configurando a DA de início precoce (TEIXEIRA et al., 2015). 
Por fim, faz-se necessário valorizar ainda as pesquisas de grupos que correlacionam a DA 
com demais patologias que exerceriam funções iniciadoras ou contribuiriam para a progressão do 
Alzheimer: diabetes, depressão, ansiedade, Síndrome de Down e síndrome metabólica 
(CHAPMAN et al., 2017; ZIS; STRYDOM, 2018). 
  
3.3 DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO DA DOENÇA DE ALZHEIMER 
 Pesquisas desenvolvidas nos últimos vinte anos apontam que o diagnóstico com maior 
sensibilidade e especificidade da DA é apenas no post-mortem, através da histopatologia do tecido 
cerebral do paciente acometido. Contudo, sabe-se ainda que os primeiros sinais das taupatias podem 
iniciar até 30 anos antes do estabelecimento da DA, e a as atuais técnicas de exames de imagens e 
cognição são eficazes apenas quando o processo degenerativo já se iniciou (SASAGURI et al., 
2017). 
 Por conseguinte, o desafio dos pesquisadores que estudam a DA está no estabelecimento de 
um marcador bioquímico sensível e eficaz, que possa ser obtido a partir de materiais como sangue, 
urina, líquor e secreções. No atual cenário, os mediadores inflamatórios como proteína quinase C, 
TNF-α e a superexpressão de interleucinas já foram cogitados como marcados para a DA; 
entretanto, devido às demais patologias que também interferem na quantidade circulante dos 
mesmos, ainda há necessidade de aprimorar estas análises (DANI et al., 2017; TAN et al., 2014). 
 Quanto aos marcadores genéticos disponíveis, a presença do alelo APO-E4 aumentaria as 
chances de desenvolvimento da patologia após os 65 anos, contudo, também é sabido que cerca de 
50% dos pacientes como este genótipo não expressam a doença. Os genes codificadores da 
presinilina-1, presinilina-2 e proteína precursora amiloide também estão presentes na maioria dos 
pacientes com DA de início precoce. Em termos laboratoriais, uma reação em cadeia da polimerase 
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utilizando o sangue do suposto acometido pela DA pode esclarecer a presença dos genes citados 
(KADMIRI et al., 2017; TAN et al., 2014). 
 Exames liquóricos com propósito de confirmação da suspeita de DA (principalmente de 
início tardio) disponíveis em laboratórios consistem na dosagem da proteína β-amiloide, proteína 
tau fosforilada e proteína tau, além da averiguação da presença de fragmentos Aβ1-42 através do 
imunoensaio enzimático ELISA (BA et al., 2017; DANI et al., 2017). É importante ressaltar que 
estes exames são caros, o que os torna pouco praticáveis ou acessíveis a grande parte dos pacientes. 
 De acordo com estudo de Yilmaz e colaboradores (2017), é possível que em breve esteja 
disponível em grandes centros o teste para detecção de DA utilizando a saliva de pacientes. O 
método baseia-se em estudos de metabolômica e utiliza técnicas de 1H RMN (Ressonância 
Magnética Nuclear de Hidrogênio), além de não ser invasivo e o material biológico ser produzido 
em larga escala nos organismos humanos.  
 Os novos biomarcadores químicos da DA que estão sendo explorados na pesquisa consistem 
na neurogranina e nos isoprostanos. A neurogranina apresenta respaldos promissores por permitir 
o diagnóstico precoce e a monitorização do tratamento do paciente, pois é uma proteína encontrada 
nos espinhos dendríticos e participa na consolidação da memória. Já os isoprostanos serviriam 
como marcadores específicos da peroxidação lipídica, podendo ser encontrados no sangue total, 
urina e líquor dos pacientes (BA et al., 2017; HENRIQUES et al., 2018; REITZ; MAYEUX, 2014). 
  
3.4 TRATAMENTO DOS ACOMETIDOS PELA DA 
Devido à complexidade do surgimento da DA nos pacientes e a ausência de uma teoria 
afirmativa sobre o desenvolvimento e progressão da patologia, existem apenas cinco fármacos 
disponíveis no mercado para o tratamento da mesma. Quatro deles são representantes da classe dos 
inibidores da acetilcolinesterase (AChE), sendo a tacrina, rivastigmina, galantamina e donepezila. 
A tacrina, devido aos seus efeitos hepatotóxicos, não é mais comercializada. A rivastigmina e a 
galantamina são usados em quadros leves a moderados, e, para quadros severos de DA, a donepezila 
é o único fármaco liberado pelo FDA (FALCO et al., 2016; KUMAR; NISHA, 2014). 
 O mecanismo genérico para a ação destes medicamentos consiste na inibição da 
acetilcolinesterase, enzima responsável pela degradação da acetilcolina nas fendas sinápticas; o que 
resulta na retardação da degradação metabólica e atraso da disfunção cognitiva. Entretanto, esta 
classe possui efeitos adversos que comprometem a qualidade de vida do paciente, que consistem 
basicamente em náuseas, tremores, vômitos, perda de peso, cansaço e dores musculares (ANAND 
et al., 2014). 
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 Um antagonista de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), a memantina, também é 
aprovada pelo FDA para tratamento da DA moderada a severa. Tem como mecanismo de ação a 
regulação da atividade do glutamato, encontrado liberado em grandes quantidades pelas células 
acometidas com a doença. Possui efeitos adversos menos comuns em relação aos inibidores da 
acetilcolinesterase, porém, ainda consideráveis, como cefaleia, tontura e alteração da pressão 
arterial (CARACI et al., 2018; FALCO et al., 2016). 
Situações pontuais como a complexidade e aos fatores desencadeantes da DA não serem 
totalmente esclarecidos, além dos fármacos disponíveis no mercado para o tratamento da mesma 
serem restritos, e, geralmente possuírem efeitos adversos acentuados; somando-se ainda o fato de 
que, em muitos casos, o tratamento da DA é associado ao tratamento concomitante de demais 
patologias, entre elas a depressão (LUO et al., 2015); recentes estudos apontam como alternativa a 
busca de produtos naturais como fonte de novas estruturas com potencial uso para a DA, com a 
finalidade de redução de efeitos colaterais e custos da produção (FALCO et al., 2016; KUMAR; 
NISHA, 2014). Dentre elas, as moléculas com propriedades antioxidante e anti-inflamatória 
apresentam potencial para o emprego na pesquisa de tratamentos complementares à DA, devido ao 
caráter inflamatório e elevação dos marcadores oxidativos encontrados na patologia. 
 
4  CONCLUSÃO 
 Com base nas informações levantadas na presente revisão, pode-se perceber que, apesar dos 
promissores avanços acerca da DA, ainda há muito o que ser esclarecido. A etiologia multifatorial, 
a escassez de fármacos para tratamento e os altos custos financeiros e emocionais para os pacientes 
acometidos e suas famílias, pautam a necessidade de urgência nos estudos desta doença. Quanto ao 
processo de diagnóstico bioquímico e molecular, o grande desafio é a pesquisa de um biomarcador 
que apresente sensibilidade, especificidade e robustez; além de que o mesmo possa ser detectado 
nos materiais biológicos nos estágios iniciais da doença.  
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